: Lo 5| UNIVERSIDAD PERUANA Facullad de
: ? CAYETANO HEREDIA MEDICINA

& !
# Faght

RELACION ENTRE EL iNDICE DE RESISTENCIA RENAL Y
ALBUMINURIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
DIABETICA POR DIABETESMELLITUSTIPO 2

RELATIONSHIP BETWEEN THE RENAL RESISTANCE
INDEX AND ALBUMINURIA IN PATIENTSWITH DIABETIC
KIDNEY DISEASE CAUSED BY TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

PROYECTO DE INVESTIGACION PARA OPTAR POR EL
TiTULO DE ESPECIALISTA EN RADIOLOGIA

AUTOR
JORDAN GALLARDO NUNEZ
ASESOR
CESAR AUGUSTO RAMIREZ COTRINA

LIMA — PERU
2022



RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cronica que conlleva a multiples
complicaciones sistémicas en |os que la padecen. L os érganos que con frecuencia estan
comprometidos son |os rifiones que en muchos casos progresan a nefropatia diabética,
lacual esunade las principal es causas de mortalidad entre |os pacientes diabéticos.

En @ contexto clinico e deterioro de la funcion renal en los pacientes diabéticos se
caracteriza por la progresion de albuminuria, pero también se sabe de la existencia de
la nefropatia diabética que no presenta albuminuria. El indice de resistencia ha
demostrado estar relacionado con la progresion de la nefropatia diabética,
incrementando incluso antes de que se manifiesta albuminuria en valores anormales.

Objetivo: Determinar larelacion entre € indice de resistenciarena y albuminuriaen
pacientes con enfermedad renal diabética por diabetes mellitus tipo 2. Material y
método: Es un estudio observacional, prospectivo, analitico y de corte transversal. La
poblacion estarda conformada por pacientes atendidos en sala de ecografia por
consultorio externo gque presentan nefropatia diabética por diabetes mellitus tipo 2.
Analisisde datos. Los datos obtenidos seran almacenados con la ayuda del programa
Microsoft Excd v16.49, y luego serén analizados en € programa SPSS v24.

Palabras claves: diabetes mellitus tipo 2, indice de resistencia rena, ultrasonografia
Doppler, nefropatia diabética.



. INTRODUCCION

La diabetes es una patologia cronica no transmisible que comprende alteraciones
metabdlicas caracterizadas por |a presenciade hiperglucemia(1). Es considerada como
un grave problemade salud a nivel mundial que hatenido un incremento considerable
en los ultimos afios y se prevé que para el 2030 se llegue a 366 millones de diabéticos
a nivel global (2). La diabetes tipo 2 es el mas comun y ademés de hiperglucemia
presenta resistenciaalainsulinay deterioro de su secrecion y estarelacionada con la
obesidad y e sedentarismo (3). Al ser una enfermedad cronica requiere tratamiento a
largo plazo y conlleva a multiples complicaciones en otros érganos y sistemas siendo
el rifibn uno de los principales perjudicados (4).

Es conocida que una de las causas mas importantes de enfermedad rena cronica, que
posteriormente progresa a enfermedad renal en etapaterminal, es la enfermedad renal
diabética (ERD) comunmente denominada nefropatia diabética (ND). La nefropatia
diabética puede describirse como un sindrome que tiene diferentes manifestaciones
clinicasy diversas respuestas alaterapia (5) (6). El rifion es el 6rgano que més dafio a
nivel microvascular sufre en ladiabetes (7). Aunque el patron de oro para diagnosticar
esta patologia es el examen histol 6gico, en la préactica de rutina se determina por medio
delahistoriaclinicay los exdmenes de |aboratorio, esto debido a que se prefiere evitar
un procedimiento invasivo que podriacomplicar maslasalud del paciente (5). El curso
de esta enfermedad se caracteriza por presentar alteraciones como engrosamiento dela
membrana basal del glomérulo, expansion mesangial, esclerosis glomerular nodular y
fibrosistabulo intersticial (7).

El 50% de | os pacientes aproximadamente hara enfermedad renal crénica, no obstante,
no se puede estar seguro en gqué proporcion rea los pacientes padecen ERC como
consecuencia de diabetes mellitus ya que existen otros factores que contribuyen a la
alteracion renal, como hipertension arterial, dislipemia, obesidad, enfermedad vascular
intrarrenal, lesion renal aguda, aterosclerosis glomerular, isquemiarena y pérdida de
glomérul os por la edad avanzada. Por estas razones pocas veces es posible sefidar con
exactitud ERD o ND en la epidemiologia o la practica clinica habitual (7).

En cuanto a mecanismo de desarrollo de la nefropatia diabética se considera
tradicionalmente como un trastorno microvascular. Esto debido a que las células
endoteliales expuestas de forma crénica a glucosa en e plasma presentan alteraciones
en su funcion normal yaque no pueden regular adecuadamente el transporte de glucosa
presentando altas concentraciones anivel intracelular, que contribuyen a desarrollo de
nefropatia diabética. Entre otros mecani smos rel acionados son el desarrollo de especies
reactivas de oxigeno (por excesiva concentracion intracelular de glucosa en células
endoteliales), alteracion en la expresion y actividad de AMPK, SIRT y mTOR
(proteinas relacionadas con la homeostasis celular como la autofagia, regeneracion,
biogénesis mitocondrial, etc.), ateraciones tempranas en € glomérulo (la disfuncién



de podocitos es la mas importante), patogenia multifactorial (como el exceso de &cidos
grasos, hipertension sistémica, ateraciones en e sistema renina-angiotensina-
aldosterona) (7).

La ERD presenta comunmente un sindrome que comprende albuminuria persistente,
incremento delapresion arterial, disminucion delatasadefiltracion glomerular (TFG),
incremento de los eventos cardiovasculares y la mortalidad asociada a este ultimo.
Tenemos que tener en cuenta que la abuminuria es una de las caracteristicas mas
significativas. En € pasado se creia que la ERD comenzaba con hiperfiltracion
glomerular temprana, seguida de microalbuminuria, luego macroalbuminuria y
posterior decremento de la TFG. Pero estudios més actuales sobre |a diabetes mellitus
tipo 2 con ERD revelan que no siguen esta temporalidad, por ello e concepto de
historia natural de la ERD sigue en constante evolucion. Fisiopatol0gicamente esta
enfermedad tiene como fin la fibrosis renal que esta causado por una interaccion de
alteraciones hemodinamicas renales, isquemia, metabolismo de glucosa alterado con
estrés oxidativo aumentado, activacion del sistema renina angiotensina aldosterona y
activacion de respuesta inflamatoria (8).

Generamente € diagnéstico de ND es clinico presuntivo, y clasicamente se
diagnosticaba cuando existia la presencia de albuminuria persistente y/o TFG
disminuida persistentemente, 10 que conducia posteriormente a enfermedad rena
cronica. Como albuminuria entendemos la presencia de albumina en orina =30 mg /
diay la TFG disminuida se define como TFGe <60 ml / min / 1,73 m2 usando una
formula centrada en la creatinina. Estas anomalias deben estar presentes a menos 3
meses porque frecuentemente son transitorias y pueden ser inducidas por otras causas
aparte de la diabetes (9).

Se creia que la enfermedad renal diabética a presentar proteinuria desarrollaba un
deterioro rena progresivo, sobre todo en pacientes de larga data. Actualmente la
evidenciamuestra que existe pérdidade lafuncion renal sin una proteinuria manifiesta,
tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y 2, los cuales presentaban TFGe < 60
ml / min/ 1.73 m? con normoalbuminuria (11). Aln no se esclarece si este fenotipo se
debaal incremento de diabéticos con edad avanzada o por €l aumento en e tratamiento
multidisciplinario (10). Otros estudios han reportado que los pacientes con ND sin
proteinuriatienen predisposicion apresentar aterosclerosis, esto explicado asu relacion
con los niveles de écido Urico elevados, que si bien este es un antioxidante en lasangre
también es un potente prooxidante dafiando mitocondrias y podrialesionar endotelio y
musculo liso vascular conduciendo a deterioro de lafuncion renal (11).

Una herramienta que podria ayudar en € diagnéstico subclinico de la ND es la
ecografia Doppler renal. En esta modalidad de ecografia se mide € indice de
resistenciarena e cual es un indicador semicuantitativo producto de la relacion entre
la resta de la velocidad sistdlica méxima y velocidad diastolica dividida por la



velocidad sistolica méxima; todas ellas obtenidas mediante Doppler espectral de las
arterias intrarrena es segmentarias e interlobares. Los valores normales fluctian en el
rango de 0.47-0.70 y una variacion menor de 5-8% entre ambos rifiones (12). Hay un
acuerdo general paraconsiderar como limite superior delanormalidad a0.7 en adultos.
En nifios se suelen ver valores més elevados sobre todo en € primer afio de vida
Considerar que el indice de resistenciarenal incrementa en la poblacion adulto mayor,
esto relacionado probablemente a los cambios de la distensibilidad vascular con €
pasar de los afios (14).

AuUn no se comprende por completo los elementos que contribuyen a los patrones
representativos del flujo sanguineo renal y sus variaciones, aungque se cree quelaforma
de laonda arterial intraparenquimal depende de la distensibilidad vascular como de su
resistencia a flujo, es por ello la ecografia Doppler rena puede manifestar patologias
que ateran la distension vascular como la aterosclerosis y fibrosisintersticial (13).

Hay estudios en los cuales se compar6 € indice de resistencia renal de pacientes
diabéticos con normoalbuminuria/funcion renal conservada y pacientes no diabéticos
sin enfermedad renal, dando como resultados indices significativamente mas el evados
en el grupo con diabetes (12).

Este estudio debe ser realizado de forma cuidadosa y estandarizada para obtener
resultados més exactos. Para la ubicacion de vasos se sugiere una sonda de alta
frecuencia con € uso de Doppler poder o color. Se recomienda que el muestreo del
indice de resistencia rena se realice a nivel de las arterias arqueadas o interlobares,
contiguo a las piramides medulares y debe ser tomada en diferentes partes de este
organo a nivel de su tercio superior, medio e inferior. Para obtener una representacion
mas 6ptima se debe tener cuidado al usar |afrecuencia de repeticidn de pulsos mas baja
sin diasing, la ganancia necesaria para la visualizacion, pero evitando € ruido y un
filtro de pared bajo (14).

Al tener en cuenta que la ND se puede presentar con o sin albuminuria, este estudio
pretende determinar si la representacion Doppler renal puede manifestar alteraciones
mediante el indice de resistencia, usindolo como un parametro de empeoramiento en
la enfermedad renal diabética, y desprendiéndose del clasico uso de la proteinuria.
Entonces se determinara si existe relacion entre laND con y sin albuminuria el indice
deresistenciarenal.

OBJETIVOS

a) Objetivos generales:



Determinar la relacion entre € indice de resistencia renal y albuminuria en
pacientes con enfermedad renal por diabetes mellitustipo 2.

b) Objetivos especificos:

Determinar larelacion entre el indice de resistencia renal en los pacientes con
nefropatia diabética sin albuminuria por diabetes mellitustipo 2

Determinar larelacion entre € indice de resistencia renal en los pacientes con
nefropatia diabéticay albuminuria por diabetes mellitustipo 2

. MATERIAL Y METODO
a) Disefio del estudio: Estudio analitico observacional, de tipo transversal.

b) Poblacién: Todos los pacientes atendidos en sala de ecografia por consultorio

externo que presentan nefropatia diabética por diabetes mellitustipo 2.

i) Criteriosdeinclusién
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 seguin €l registro
en lahistoriaclinica
e Pacientes que cuentan con exdmenes de |aboratorio actualizados con un
maximo de antigliedad de 3 meses.

ii) Criteriosdeexclusion
e Paciente con enfermedad renal cronica secundaria a otras causas
diferentes de diabetes mellitustipo 2.
e Pacientes con nefropatia diabética que reciben hemodidlisis o didlisis
peritoneal .
e Pacientes con historia conocida de estenosis de la arteria rena
(reduccion del 50% o més en € didmetro luminal de la arteriarenal)

Muestra: Pacientes que cumplan los criterios de inclusiéon y se realicen €
estudio de ecografiaDoppler renal entre los meses de octubre del 2021 al marzo
2022 con una poblacion de 296 pacientes. El tipo de muestreo en este estudio
sera aleatoria simple usando un intervalo de confianza de 95% obteniendo la
muestra representativa de 167 pacientes

d) Definicion operacional devariables



Variable Tipo de Escaa Definicion Forma de registro:
variable: operacional:
indice de Categorica | Ordinal Productodela | O=Baga
resistenciarenal relacion entrela | resistencia
restadela 1=Alta
velocidad resistencia
sistélica
maximay
velocidad
diastélica
dividida por la
velocidad
sistélica
maxima.
Baaresistencia
IR<0.7
Altaresistencia:
IR>0.7
Albuminuria Categorica | Ordinal Pérdida de 0=
albuminaen Normoal buminuria
orina 1=
Microalbuminuria
Normoalbuminu | 2 =
ra Macroa buminuria
<30mg/24 h
Microa buminur
ia 30-300
mg/24 h
Macroal buminu
ria >300 mg/24
h
Tasade Categorica | Ordinal Cuantificala 0= Norma
filtracion rapidez con que | 1= Levemente
glomerular sefiltrala disminuido
sangreatravés | 2= Disminucion
delamembrana | leve amoderada
glomerular 3=

hacia el espacio




de Bowmany Disminucion
lostubulosde la | moderada a severa
nefrona 4 = Disminucion
severa

Normal: > 90 5=Fallarena
mL/min/1.73
m2

Levemente
disminuido: 60
-89
mL/min/1.73
m2
Disminucién
levea
moderada: 45 —
59 mL/min/1.73
m2
Disminucion
moderada a
severa 30-44
mL/min/1.73
m2
Disminucién
severa 15-29
mL/min/1.73
m2

Fallorend: <
15 mL/min/1.73
m2

Edad Numeérica | Razon Tiempo devida | 18, 19...
expresadaen
anos, de 18 a
mas

Sexo Categorica | Nominal Sexo del 0 =Masculino
paciente: 1 = Femenino
Masculino
Femenino

€) Procedimientosy técnicas:
Con ayuda del persona administrativo se citaran pacientes mayores de 18 afios
con € diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y solicitud de ecografia Doppler



f)

9)

renal en los turnos de la mafiana en sala de ecografia por consultorio externo.
Se captaraa paciente y se solicitara su consentimiento informado

indicandose que pararealizarse el examen deben mantener previamente ayunas
de 8 horas. En € caso que estos pacientes acudan a central del Departamento
de diagndstico por imégenes por otro tipo de ecografia se le propondra una
ampliacién de examen de ecografia Doppler renal en otra cita explicandole la
informacion adicional que este estudio nos proporciona, la utilidad en €l
seguimiento y evolucion de su enfermedad, asi como la inocuidad del
ultrasonido Doppler. Previafirma de consentimiento informado se procedera a
dar las instrucciones mencionadas antes.

Se revisara historia clinica para cerciorarnos del diagnostico de diabetes 'y ver
los niveles de albuminuria 'y TFGe, asi clasificarlos en grupos de nefropatia
diabética sin albuminuria, con microalbuminuriay con macroa buminuria. Los
examenes de laboratorio tendran un minimo de antigliedad de 3 meses para su
correcto andlisis.

El médico radidlogo realizaralaecografia Doppler renal previo ayuno nocturno
de 8 horas, en posicién supinay durante larespiracion suspendidaal final dela
inspiracion. Pararealizar estos estudios usaremos el transductor convexo de 3
mega Hertz del equipo General Electric Logiq S7 y se tomaran imagenes en
modo Doppler color y Doppler espectral. Se colocard € transductor en flancos
en proyeccion oblicuaviendo € rifién en corte longitudinal. Se colocard €l haz
Doppler en |as arterias renales principal es. El indice de resistencia se calculard
mediante € software integrado de la siguiente manera IR = (velocidad sistélica
maxima - velocidad diastélica) / velocidad sistélica maxima.

Aspectos éticos del estudio: El proyecto antes de g ecutarse sera aprobado por
el Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
con laautorizacion del Hospital Cayetano Heredia para permitirnos el acceso a
las historias clinicas. El consentimiento informado se realizar4 con cada
paciente para poder realizar este estudio. Las dudas que presenten los
interesados en participar en el estudio serén esclarecidas por |os responsables y
se respetara la decision de no formar parte de este estudio.

Para guardar la confidencialidad de los datos del paciente usaremos codigos
designados en laficha de recoleccion de datos y |a base de datos sera manejado
directamente solo por |os participantes del estudio.

Plan de analisis. Los datos obtenidos serdn almacenados con la ayuda del
programa Microsoft Excel v16.49, y luego serén analizados en e programa
SPSS v24.

La estadistica descriptiva de las variables cualitativas se expresara mediante
frecuencias absolutas y relativas, y en la variable cuantitativa se usara medidas
de tendencia central como media o mediana.



El andlisisbivariado de las variables categoricas se realizara mediante la prueba
de Chi-cuadrado con un nivel de confianza del 95%.

La relacion de los indices de asociacion entre las variables categoéricas sera
analizada mediante gamma de Goodman-Kruskal con un nivel de confianza
del 95%
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IV. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
a) Presupuesto
Cantidad Costo (S.)

Bienes Memoriaexterna2 | 01 350
B
Papel bond 1000 40
Folderes 200 50
Tintadeimpresora | - 100
Material de - 100
escritorio
Transporte - 1000

Servicios Anillados - 200
Estadista - 800
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2640
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V. ANEXOS
ANEXO 1: HOJA INFORMATIVA'Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del provecto: Relacion entre el indice de resistencia renal v albuminuria en

i con enfermedad renal diabética por diabetes metlitus tipo 2
Investigador: Jordan Gallardo Nufiez
Introduccion: Este estudio tiene 1a finalidad de determinar 1a relacion entre el indice de
resistencia renal ¥ albuminusia en pacientes con enfermedad renal por diabetes mellitus tipo
2. El rifion &5 uno de los drganos neds comunes que sufren complicaciones en pacientes
diabeticos, ello puede progresar v mamifestarse mediante 1a presencia de proteina en a
orina (protemuna). El indice de resastencia renal es 1a resistencia que ofrece la artena renal
al paso de la sangre v es evaluado mediante 1a ecografia Doppler renal. En este estudio se
pretende determinar si existe relacion entre el indice de resistencia renal v 13 presencia de
protemuria, Con estos resulfados podria enfocarse en un mejor seguimiento, evolucion ¥
mangjo de 1a enfermedad renal diabética,
Participacion: se le miita 3 participar en este estudio de forma voluntina para tener
aportes nuevos en relacion a la nefropatia diabética
Procedimientos: si usted desea participar s2 le pedira algunos datos para Ia ficha de
recoleccion de datos v se realizard un estudio de ecoprafia Doppler renal, i cual es inocua,
previa ayuna de 8 horas,
Riesgos / incomodidades: No se presenta nesgos. El estudio puede demorar una cantidad
considerable de tiempo, entre 20 v 40 minutos.
Beneficios: Obtendra un informe donde se e detallara los hallazgos evidenciados en la
ecografia Doppler renal
Alternativas: 51 ¢l paciente no s: ha preparado de forma adecuada o presenta algin
ncomvemments én cita programada para la realizacion de la ecografia Doppler se le dara la
opcion de reprogramar el estudio.
Compensacion: No deberd pazar nada por participar en el esfudio. Iguatmente, no recibid
niAgIEN incentivo acondmico mi de otra indole por el tismpo brindado.
Confidencialidad de la informacién: No se divalgara su identidad en ninguna etapa de la
investigacion, pues toda la informacién que Ud, brinde serd usada selo con fines estricios de
estudio. En caso este estudio fuese publicado se sepuird salvaguardando su confidencialidad,
va que selo se registrara ¢ codigo asignado en 1a ficha de recoleccion de datos.
Problemas o preguntas: cualqueer duda que presente serd respondida de la forma mas clara

Consentimiento / Participacion voluntaria:

He leido 1a hoja de consentinuento informado, realizado las preguntas sobre las dudas que
tenia v me siento interesadoa en participar en el estudio de forma anonima v voluntana,
prestando mi consentimiento para la recoleccion de datos necesanios.

Nombres v firmas del participante o responsable legal
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cddigo de paciente

Numero de historiaclinica

Edad
Sexo
DNI
Teléfono
Fecha detoma de datos
Ecografia Doppler renal Vel ocidad Velocidad indice de resistencia
sistélica diastolica
IR<0.7 IR>0.7
Rifnon Arteriarenal
derecho Arteriainterlobar
superior
Arteriainterlobar
media
Arteriainterlobar
inferior
Rifion Arteriarenal
izquierdo —
Arteriainterlobar
superior
Arteriainterlobar
media
Arteriainterlobar
inferior
Nefropatia diabética Pardmetros
Resultado: Normal > 90 mL/min/1.73 m?
Levemente disminuido 60 — 89 mL/min/1.73 m?
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Tasade Disminucion leve a 45— 59 mL/min/1.73 m?

filtrado moderada
lomerular

g Disminucion moderada a 30 - 44 mL/min/1.73 m?
severa
Disminucién severa 15 - 29 mL/min/1.73 m?
Fallo rend <15 mL/min/1.73 m?

Albuminur | Resultado: Parametros

ia
Normoa buminuri | Microalbuminuria | Macroa bumi
a<30mg/24 h : 30-300 mg/24 h | nuria: >300

mg/24 h

ANEXO 3: FORMULA DE MUESTREO ALEATORIO SIMPLE

. zz'p'q*N
e IN—1D+Z2+prg

Donde:
N = Poblacién
n= Muestrainicia
Z = Nivel de confianza (95%)
e = margen de error (5%)
P = probabilidad de éxito (50%)
g = probabilidad de fracaso (50%)
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